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Рассмотрены технологии получения душистых веществ и биологически актив-
ных соединений, содержащих эфирные и сложноэфирные химические связи, фраг-
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менты природных соединений растительного происхождения и других фармако-
форных фрагментов или заместителей. Исследована корреляционная зависимость 
биологической активности химических соединений от интенсивности запаха их 
синтетических предшественников. Приведены примеры практического применения 
синтезированных соединений.
Ключевые слова: простые и сложные эфиры, производные ванилина и ванилаля, 
оксимы, сложные эфиры оксимов, ацетали, азометины, ксантены, карбораны, изок-
сазолы, изотиазолы, анализ запахов, биологическая активность, нанотехнологии, 
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ВВЕДЕНИЕ
Простые эфиры и сложные эфиры кар-
боновых кислот ROR1и RCOOR1широко 
используются в органическом синтезе, 
применяются в качестве лекарственных 
средств и являются важными природными 
соединениями. Интересным аспектом при-
менения эфирных связей может являться 
разработка и конструирование с их помо-
щью наноразмерных объектов для специ-
ального медицинского использования.
Целью обзора является систематиза-
ция данных по использованию эфирных и 
сложноэфирных связей в качестве линке-
ров для монтажа различных функциональ-
ных и фармакофорных групп к фрагментам 
спиртов, фенолов, альдегидов и кетонов 
природного происхождения, получаемых 
как из растительного сырья, так и синте-
тического происхождения, что позволяет 
целенаправленно конструировать моле-
кулярные объекты, которые могут быть 
использованы в качестве лекарственных 
средств, душистых соединений и молеку-
лярных трейлеров – средств целенаправ-
ленной доставки нанообъектов терапевти-
ческого назначения в клетки-мишени.
1. Синтез моно- и диалкоксибензаль-
дегидов и сложных эфиров ванилина и 
ванилаля. В работе [1] описано получе-
ние моно- и диалкоксибензальдегидов. Ряд 
моно- и диалкоксибензальдегидов облада-
ет перспективными запахами и ароматами, 
позволяющими использовать их в качестве 
отдушек и ароматизаторов в пищевой и 
парфюмерной промышленности, а также 
в ароматерапии. Эти соединения могут 
служить исходными полупродуктами для 
их дальнейшей химической модификации. 
Сложные эфиры ванилина и ванилаля, син-
тез которых описан в работе [2], обладают 
перспективными запахами и ароматами, 
позволяющими использовать их в качестве 
душистых веществ и ароматизаторов в пи-
щевой и парфюмерной промышленности. 
По аналогичной схеме в работах [3 – 5] 
осуществлен синтез большого количества 
сложных эфиров ароматических и функци-
онально замещенных карбоновых кислот 
(в том числе, изоксазол-, изотиазол- и кар-
боранкарбоновых кислот). Эти простые 
и сложные альдегидоэфиры являются ис-
ходными соединениями для проведения их 
дальнейшей химической модификации по 
альдегидной группе с целью создания но-
вых биологически активных соединений и 
разработки лекарственных средств на их 
основе. 
2. Сложные эфиры фармакофорных 
карбоновых кислот. Огромное множе-
ство уже синтезированных химических 
соединений ставит вопрос конструирова-
ния и направленного синтеза веществ с 
заданными свойствами. Особое значение 
решение этой проблемы приобретает для 
биологически активных соединений, так 
как поиск оптимальных структур методом 
проб и ошибок сопряжен с большими за-
тратами времени и средств. В ходе иссле-
дований были достигнуты значительные 
успехи, однако имеющиеся сегодня мето-
ды анализа связи «структура-активность» 
отличаются рядом недостатков, которые 
особенно заметны для специфических 
видов активности, включающих взаимо-
действие биологически активного веще-
ства-лиганда со сложной биологической 
мишенью. Именно такие взаимодействия 
наиболее интересны для получения ле-
карственных средств с минимальным по-
бочным действием, поэтому актуальной 
является разработка общего метода иссле-
дования связи между структурой и актив-
ностью, опирающегося на рассмотрение 
локальных молекулярных характеристик, 
который должен обеспечивать корректное 
сопоставление этих свойств в различных 
частях структуры и между структурами 
родственных соединений, построение вы-
сококачественных прогностических моде-
лей связи между ними и величиной актив-
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ности, а также удобный переход к констру-
ированию и генерации новых перспектив-
ных структур с заданными свойствами. 
Анализ различных подходов использова-
ния локальных молекулярных параметров 
показывает, что рассмотрение простран-
ственного строения молекул и свойств их 
окружения сталкивается с трудностями 
из-за большого объема данных и слож-
ности корректного совмещения структур 
конформационно-подвижных молекул ак-
тивных соединений. Большинство топо-
логических методов анализа связи «струк-
тура-активность» отличается недостаточ-
ной общностью, поскольку опирается на 
характеристики молекулы как целого или 
ее изолированных фрагментов, что затруд-
няет учет положения тех или иных струк-
турных элементов в молекуле или вклю-
чает рассмотрение некой суперструктуры, 
на которую можно наложить структуры 
анализируемой серии и построить их од-
нородное описание, но они не позволяют 
предложить универсальную методологию 
анализа связи между структурой и биоло-
гической активностью органических сое-
динений, пригодную для прогнозирования 
активности и конструирования новых пер-
спективных соединений, в том числе с ис-
пользованием сложноэфирных линкерных 
функциональных групп. 
В работах [6 – 8] описан метод син-
теза сложных эфиров 1-адамантанкар-
боновой кислоты, полученных реакцией 
хлорангидрида 1-адамантанкарбоновой 
кислоты со спиртами и фенолами природ-
ного происхождения (терпенолы, стери-
ны и растительные фенолы) в диэтиловом 
эфире в присутствии пиридина. Реакция 
образования эфиров протекала в мягких 
условиях при комнатной температуре, не 
требовала длительного перемешивания, 
нагревания или охлаждения, позволя-
ет смешивать требуемые ингредиенты в 
произвольном порядке и проходит в за-
крытых емкостях за 24 – 36 ч с выходом 
сложных эфиров 65 – 83%.
Функционально замещенные сложные 
эфиры дегидроабиетиновой и 4,4´-бифе-
нилдикарбоновой кислот, а также перокси-
эфиры, получены реакцией хлорангидри-
дов дегидроабиетиновой и 4,4´-бифенил-
дикарбоновой кислот с соответствующими 
спиртами, фенолами и гидропероксидами в 
среде диэтилового эфира в присутствии пи-
ридина. Реакция протекает в мягких усло-
виях при комнатной температуре и не тре-
бует длительного перемешивания, нагрева-
ния или охлаждения, позволяет смешивать 
требуемые ингредиенты в произвольном 
порядке. Выходы сложных эфиров и перок-
сиэфиров составляют 77 – 91% [9]. 
Этерификация гидроксильных групп 
в молекулах природных веществ с обра-
зованием соответствующих сложных эфи-
ров – важный метод повышения их био-
логической активности. Такие известные 
лекарственные средства, как тестостерон 
энантанат, 17α-гидроксипрогестеронкап
ронат, кортизон ацетат и дезоксикортико-
стеронтриметилацетат по химическому 
строению являются сложными эфирами 
соответствующих природных стероидных 
гормонов. 
В работе [10] описано получение 
производных природных соединений, 
относящихся к эфирам 3,4,4-трихлор-3-
бутеновой кислоты. Объектами для хи-
мической модификации были выбраны 
следующие природные спирты и фено-
лы: терпенолы – цитронеллол, гераниол, 
линалоол,(-)-1R,2S,5R-ментол, терпинеол, 
борнеол и изоборнеол; стерины – холесте-
рин, β-ситостерин, стигмастерин, эргосте-
рин  и ланостерин; растительные фенолы – 
евгенол, ванилин и ванилаль. Большинство 
этих соединений обладают разнообразным 
биологическим действием. 
Синтезированы замещенные амиды 
и эфиры этой же (2,3,4,4-тетрахлор-2-
бутеновой) кислоты, содержащие раз-
личные функциональные группы, в том 
числе и пероксидную, а также остатки 
природных соединений растительного 
происхождения. Эти вещества являются 
потенциально биологически активными 
соединениями, а наличие различных функ-
циональных групп делает их перспектив-
ными полупродуктами для органического 
синтеза и дальнейших, целенаправленных 
химических модификаций с целью разра-
ботки новых лекарственных средст на их 
основе [11]. Кроме этого следует отметить, 
что органические пероксиды природного 
и синтетического происхождения находят 
все более широкое применение для лече-
ния ряда заболеваний.
Получение ряда производных природ-
ных веществ растительного происхожде-
ния (спиртов и оксимов альдегидов и ке-
тонов), относящихся к эфирам (Z)-3,4,4,4-
тетрахлорбут-2-еновой кислоты, описано 
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в работе [12]. Можно ожидать, что био-
логическая активность этих соединений 
окажется достаточно высокой, поскольку 
сложные эфиры, особенно природного 
происхождения, обладают более высокой 
активностью, чем хлоркарбоновые кисло-
ты, входящие в число пестицидов широ-
кого спектра действия, например, произ-
водные 2,2-дихлорпропионовой кислоты 
(альгицид и гербицид далапон).
В работе [13] синтезирован ряд слож-
ных эфиров полихлоркарбоновых кислот 
(2,3,3-трихлор-2-пропеновой-, 3,4,4-трих-
лор-2- и -3-бутеновой-, 3,4,4,4-тетрахлор-
2-бутеновой и 2,3,4,4-тетрахлор-3-
бутеновой), содержащих остатки длинно-
цепных и природных карбоциклических 
и ароматических спиртов растительного 
происхождения. 
Описано получение ряда производных 
природных соединений растительного 
происхождения, относящихся к слож-
ным эфирам 2-бром-3,4,4-трихлорбут-
3-еновой кислоты [14]. Для химической 
модификации были выбраны следующие 
соединения: пентадеканол, гексадека-
нол (цетиловый спирт), гептадеканол, 
(-)-(1R,2S,5R)-ментол, 10-гидроксиме-
тилкамфен, борнеол, изоборнеол, нопол, 
транс-вербенол, холестерин, эргостерин, 
β-ситостерин, ланостерин, диосгенин, 
соласодин, ванилин, ванилаль, оксим(-)-
(2S,5R)-ментона и оксим D,L-камфоры. 
Сложные эфиры этих карбоновых кислот 
обладают различными видами биологиче-
ской активности [10 – 14].
3. Сложные эфиры карборанкар-
боновых кислот. В мировую практику 
клинической онкологии интенсивно вне-
дряются новые современные технологии 
лечения опухолевых заболеваний. Монар-
ная технология основана на радиологи-
ческом уничтожении новообразований с 
помощью введения соответствующих ко-
роткоживущих радионуклидов. Бинарная 
(или нейтрон-захватная) технология раз-
работана для избирательного воздействия 
на злокачественные новообразования и 
использует тропные к опухолям средства, 
содержащие нерадиоактивные нуклиды 
(10B, 113Cd, 157Gd и др.), которые, поглощая 
тепловые нейтроны, способны генериро-
вать вторичное α-излучение, губительное 
для целевых опухолевых клеток-мишеней 
и достаточно безопасное для нормальных, 
здоровых органов и тканей. Триадная тех-
нология представляет последовательное 
введение в организм комбинации из двух 
и более, по отдельности неактивных и без-
вредных компонентов, тропных к опухоле-
вым тканям и способных в них селективно 
накапливаться, вступать друг с другом в 
химическое взаимодействие и уничтожать 
опухолевые новообразования под действи-
ем слабых сенсибилизирующих внешних 
воздействий или излучений [15].
В работе [16] описано получение ряда 
производных терпеновых спиртов, стери-
нов, растительных фенолов и оксима кам-
форы, являющихся сложными эфирами 
о-карборан-С-карбоновой кислоты и при-
родных терпеновых спиртов, стеринов, 
фенолов и оксима камфоры, синтезиро-
ванных с целью их дальнейшего изучения 
и скрининга в качестве агентов бор ней-
тронозахватной терапии онкологических 
заболеваний. В качестве исходных соеди-
нений для химической модификации были 
использованы следующие природные со-
единения: цитронеллол, эленол, нерол, 
(-)-(1R,2S,5R)-ментол, терпинеол, 10-ги-
дроксиметилкамфен, борнеол, изобор-
неол, изофенхол, нопол, транс-вербенол, 
холестерин, эргостерин, β-ситостерин, 
диосгенин, соласодин, ванилин, ванилаль, 
1,2-пропиленгликольацеталь ванилина и 
оксим D,L-камфоры.
В работе [17] синтезирован ряд про-
изводных терпеновых спиртов, стеринов, 
растительных фенолов и оксимов карбо-
нильных соединений, являющихся слож-
ными эфирами м-карборан-С-карбоновой 
кислоты и природных терпеновых спир-
тов, стеринов, фенолов и оксимов карбо-
нильных соединений. Для химической 
модификации были выбраны следующие 
природные соединения и их производные: 
цитронеллол, эленол, нерол, гераниол, 
(-)-(1R,2S,5R)-ментол, 10-гидроксикам-
фен, борнеол, изоборнеол, изофенхол, но-
пол, 3-изоборнилоксипропанол, холесте-
рин, эргостерин, β-ситостерин, диосгенин, 
ванилин, ванилаль, пропиленгликольаце-
таль ванилина, оксим цитраля, (Е)-оксим 
ментона, оксим D,L-камфоры, оксим жас-
маранга, оксим цикламенальдегида, оксим 
вератрового альдегида и оксим 3-мет окси-
4-этоксибензальдегида.
Проводилось квантово-химическое 
моделирование структуры и свойств холе-
стериновых эфиров о-,м- и п-карборан-С-
карбоновой кислоты [18].
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Синтезирован ряд производных при-
родных терпеновых спиртов и раститель-
ных фенолов, являющихся сложными 
эфирами м-С(7)-изо-пропилкарборан-
С(1)-карбоновой кислоты[19]. Для их 
синтеза путем химической модификации 
были выбраны следующие природные 
соединения: цетиловый спирт, терпено-
лы: цитронеллол, эленол, гераниол, не-
рол, линалоол, (-)-(1R,2S,5R)-ментол, 
терпинеол, 10-гидроксиметилкамфен, 
борнеол, изоборнеол, изофенхол, нопол, 
транс-вербенол, 2-эндо-(2-оксифенил)-
2,3,3-триметилбицикло[2.2.1]гептан, 
изокамфил-2,2-спиро-4-оксиметил-2,2-
диоксолан, растительные фенолы: эвге-
нол, ванилин, ванилаль, спирты: тетраги-
дрофуриловый и фуриловый. Авторы этой 
работы предположили, что биологическая 
активность и специфическая сорбция опу-
холевыми клетками этих сложных эфиров 
окажется выше, чем у соединений полно-
стью синтетического происхождения, за 
счет эффекта синергизма, вызванного вза-
имным усиливающим влиянием фармако-
форных фрагментов в целевых эфирах.
Для синтеза функционально замещен-
ных сложных диэфиров м-карборан-1,7-
дикарбоновой кислоты были использо-
ваны функционально замещенные спир-
ты и фенолы, в том числе терпенового и 
стероидного ряда, растительные фенолы, 
пероксисодержащие и ацетиленовые спир-
ты [20]. Сложные эфиры карборанкарбо-
новых кислот являются перспективными 
агентами борнейтронозахватной терапии 
опухолевых заболеваний [15 – 20].
4. Сложные эфиры оксимов альде-
гидов и кетонов. Оксимы альдегидов и 
кетонов, как природного, так и синтетиче-
ского происхождения, способны легко об-
разовывать сложные эфиры, что открывает 
широкие перспективы для их дальнейшей 
химической модификации, в частности, 
для получения душистых соединений на 
основе сложных эфиров оксимов 4-гепта-
нона, циклопентанона, циклогексанона и 
циклогептанона [21 – 23]. Но более пер-
спективно получение сложных эфиров 
альдегидов и кетонов именно природного, 
растительного происходения.
Синтезировано большое число членов 
гомологического ряда сложных эфиров 
– производных оксима 2-октанона, кото-
рый содержится в рутовом эфирном мас-
ле, присутствует в плодах банана и сам 
обладает цветочно-травянистым запахом 
с нотой резеды и тмина. Произведена ор-
ганолептическая оценка ароматов этих со-
единений [24].
По аналогичной методике в работах 
[25, 26] описано получение сложных эфи-
ров оксима цитраля (цитраль содержится в 
лемонграссовом, кубебовом, цитрусовых и 
других эфирных маслах).
L-Ментон получают из природного 
сырья (вакуум-ректификацией эфирного 
масла растения Mentha arvensis после вы-
деления из этого масла L-ментола. В рабо-
те [27] описано получение ряда сложных 
эфиров оксима L-ментона.
Синтезированы сложные эфиры окси-
ма α-ионона, который  содержится в неко-
торых природных эфирных маслах и обла-
дает запахом фиалки с преобладанием дре-
весно-фруктовой ноты, изучен запах этих 
соединений [28].
Удобным препаративным методом 
синтезированы сложные эфиры оксимов 
D,L-, D-(+)- и L-(-)-камфары и изучена за-
висимость их запаха от строения [29]. 
Анисовый альдегид содержится в ани-
совом, фенхелевом и многих других эфир-
ных маслах, обладает запахом мимозы, 
цветов боярышника с нотой сирени, широ-
ко используется во многих парфюмерных 
композициях, отдушках и пищевых арома-
тизаторах. Описано получение ряда слож-
ных эфиров на основе антиизомера оксима 
анисового альдегида и изучен запах этих 
соединений [30].
Вератровый альдегид содержится в 
небольших количествах в эфирном масле 
растения Cymbopogon javanesis, обладает 
стойким приятным древесным запахом с 
нотами ванили и гелиотропа. Синтезиро-
ван ряд сложных эфиров оксима вератро-
вого альдегида, являющихся перспектив-
ными душистыми веществами [31].
Альдегид жасморанж обладает ярким 
фруктово-бальзамическим запахом с нота-
ми арбуза и зелени, широко используется 
в парфюмерных композициях и отдушках. 
Синтезированы сложные эфиры оксима 
жасморанжа и изучен запах этих соедине-
ний [32].
Коричный альдегид содержится в ко-
ричном, пачулевом, розовом и некоторых 
других эфирных маслах, обладает пряным, 
бальзамическим запахом, напоминающим 
аромат корицы. В работе [33] описано по-
лучение сложных эфиров на основе анти-
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изомера оксима коричного альдегида, из-
учен запах этих соединений.
Валерофенон является душистым ве-
ществом, обладающим свежим фруктовым 
ароматом, применяется для создания аро-
матов клубники, персика, вишни. Кроме 
того, валерофенон в качестве структурного 
фрагмента входит в состав ряда алкалои-
дов и лекарственных средств, обладающих 
седативным и транквилизирующим дей-
ствием (пировалерон). Получен ряд слож-
ных эфиров оксима валерофенона и изучен 
запах этих соединений [34]. 
Сложные эфиры оксимов альдегидов и 
кетонов, как правило, обладают приятным 
запахом, устойчивы и не токсичны. Они 
могут найти применение в ароматерапии 
и в качестве отдушек для кремов и мазей 
[21 – 34].
5. Примеры использования простых 
и сложноэфирных ковалентных хими-
ческих связей для целенаправленного 
конструирования молекулярных объ-
ектов. Простые и сложные эфиры – про-
изводные высокомолекулярных или функ-
ционально замещенных спиртов, фенолов 
и карбоновых кислот – запахом обычно 
не обладают. Использование эфирной и 
сложноэфирной связи в качестве «кре-
пежного» строительного элемента для 
монтажа различных функциональных и 
фармакофорных групп на основе алифати-
ческих, циклоалифатических, каркасных 
полициклических, ароматических, кон-
денсированных ароматических синтонов и 
фрагментов структур как природного, так 
и синтетического происхождения, может 
служить ярким примером молекулярного 
дизайна. Достаточно высокая химическая 
устойчивость этих групп к гидролизу, ал-
коголизу и аммонолизу при нейтральных 
значениях рН, а также к воздействию био-
логических сред, позволяет обоснован-
но считать ее наиболее перспективным и 
удобным инструментом в области тонкого 
органического синтеза. 
Представляется перспективным об-
наружение зависимости между интен-
сивностью запаха и характером аромата 
исходных спиртов и фенолов, особенно 
имеющих природное происхождение, и 
степенью биологической активности хи-
мически смонтированных на их основе 
функционально замещенных молекуляр-
ных объектов, содержащих в своем соста-
ве фрагменты циклоалифатических, кар-
касных полициклических, ароматических, 
конденсированных ароматических, гетеро-
циклических и карборановых структур. 
Обнаружение такой связи между ак-
тивностью этих молекулярных объектов 
и запахом исходных соединений может 
быть полезным для получения лекарствен-
ных средств с минимальным побочным 
действием. Поэтому является актуальной 
разработка общего метода исследования 
связи между запахом и активностью и 
построение высококачественных прогно-
стических моделей связи между ними и 
величиной активности, а также удобный 
подход к конструированию и генерации 
новых перспективных структур с заданны-
ми свойствами.
В работе [35] удобным препаративным 
методом синтезирован ряд функционально 
замещенных 1,3-диоксанов, в том числе 
содержащих 4,5-дихлоризотиазольные и 
карборановые фрагменты.
Многие представители производных 
ксантенов обладают высокой биологиче-
ской активностью, что стимулирует разви-
тие работ по их синтезу. Ряд замещенных 
1Н-ксантенов был получен конденсацией 
замещенных бензальдегидов ванилиново-
го ряда с димедоном [36, 37]. 
В работе [38] изучено взаимодействие 
3-метил-5-хлорметилизоксазола с гидрок-
сибензальдегидами ванилинового ряда, в 
результате чего были получены изоксазол-
содержащие бензальдегиды, содержащие 
фрагменты фармакофорных гетероцикли-
ческих соединений.
Синтезированы сложные эфиры 
4,5-дихлоризотиазол-3-карбоновой кисло-
ты и некоторых терпеновых спиртов, сте-
ринов и растительных фенолов [39]. На 
основе производных изотиазолов разрабо-
таны лекарственные средства для лечения 
болезни Альцгеймера, ингибиторы сери-
новых протеаз, физиологически активные 
соединения, взаимодействующие с глута-
миновыми рецепторами. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование эфирной и сложноэ-
фирной ковалентной химической связи в 
качестве линкера для монтажа различных 
функциональных и фармакофорных групп 
к фрагментам спиртов, фенолов, альдеги-
дов и кетонов природного происхождения, 
получаемого как из растительного сырья, 
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так и синтетического происхождения, по-
зволяет целенаправленно конструировать 
молекулярные объекты, обладающие за-
данными свойствами [35 – 39]. 
Продемонстрирована возможность 
получения данным методом душистых 
веществ и биологически активных соеди-
нений, которые могут быть использованы 
для создания различного типа лекарствен-
ных препаратов как медицинского, так и 
ветеринарного назначения. 
Показана возможность применения 
эфирных связей для разработки и констру-
ирования с их помощью наноразмерных 
объектов специального медицинского на-
нотехнологического использования. При 
этом фрагменты растительных фенолов и 
стеинов играют роль так называемых мо-
лекулярных трейлеров для целенаправлен-
ной доставки  нанообъектов терапевтиче-
ского назначения в клетки-мишени [40].
SUMMARY
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ODORIFEROUS SUBSTANCES 
AND BIOLOGICALLY ACTIVE 
COMPOUNDS TO USAGE IN MEDICAL 
NANOTECHNOLOGIES
The technologies of synthesis of odorifer-
ous substances and biologically active com-
pounds containing ether and ester chemical 
bonds, fragments of natural products of plant 
origin and other pharmacophore fragments 
and substituents were considered. The corre-
lation of biological activity of chemical com-
pounds on the intensity of the smell of their 
synthetic precursors was investigated. Exam-
ples of practical applications of the synthe-
sized compounds were given. 
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